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Combretastatinene har i løpet av de siste 30 årene fått mye oppmerksomhet som potensielle 
anticancerlegemidler. Hensikten med denne oppgaven har vært å gi en gjennomgang av 
analoger av Combretastatin A-1 og A-4 og rapporterte struktur-aktivitetsforhold. Det er også 
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1 Kreft og kjemoterapi 
1.1 Kreft 
Kreft er en samlebetegnelse på en gruppe med sykdommer som kan oppstå overalt i  kroppen. 
Kreftceller (maligne celler) skiller seg fra normale celler ved at de er mer eller mindre 
selvstyrte og upåvirket av vevenes fysiologiske kontrollmekanismer.1 Cellene mister evnen til 
å fungere normalt, noe som kan føre til aggressiv og ukontrollert cellevekst og tumordannelse. 
Dette skyldes mutasjoner i gener involvert i DNA-reparasjon, apoptose og cellesyklus.2 
Maligne tumorer kan invadere og ødelegge omliggende vev og metastasere til andre deler av 
kroppen. Det grunnleggende biologiske apparatet er det samme i både maligne og normale 
celler, men kreftcellene ekspanderer på bekostning av de normale cellene, noe som fører til 
forstyrrelser i normal kroppslig funksjon og som kan føre til død.1, 3 Kreft er den vanligste 
dødsårsaken i Norge etter hjerte- og karsykdommer. På verdensbasis døde 7.6 millioner 
mennesker av kreft i 2008, noe som tilsvarte ca 13% av alle dødsfall.4 Selv om tallet er 
forventet å øke, er det også slik at stadig flere som får behandling overlever sin kreftsykdom.5 
Helbredelse krever at praktisk talt alle kreftceller utryddes, da selv et veldig lite antall 
gjenlevende maligne celler kan forsårsake recidiv. Dette, i tillegg til resistensproblematikk og 
store bivirkninger, gjør at det hele tiden gjøres store anstrengelser for å utvikle ny terapi.1  
1.2 Behandling av kreft 
Avhengig av type kreft og om det er spredning av tumor eller ikke vurderes forskjellige 
behandlingsformer. Kirurgi og strålebehandling er fortsatt de mest effektive 
lokalbehandlingene.6 Det at tumorceller kan migrere til andre steder i kroppen (metastasere) 
øker vanskeligheten med å behandle sykdommen, da sekundære tumorer også kan gi 
biologisk uorden i kroppen. Under disse forholdene blir kirurgisk fjerning av tumor mindre 
praktisk og det blir nødvendig med andre typer behandling.3 Bruk av legemidler, kjemoterapi,  
blir derfor av stor betydning og i noen tilfeller den første og kanskje eneste form for spesifikk 
kreftbehandling. Medikamentell behandling gis også som tilleggsbehandling ved en del 
kreftformer, mens det i andre tilfeller ikke settes i gang med kjemoterapi før det ikke lenger er 




Kjemoterapi er designet for å utnytte forskjellen mellom normale og maligne celler, og 
kreftceller avviker i en mengde forskjellige biokjemiske prosesser, spesielt i kontroll av 
cellevekst og celledeling. Det endelige målet er å komme frem til  et legemiddel som selektivt 
vil ødelegge, eller ufarliggjøre, tumorceller uten en for betydelig effekt på de normale 
cellene.3 Cancerceller kan i mange tilfeller være mer følsomme mot cytostatika enn normale 
celler, men fordi bivirkninger som følge av skade på normale celler blir en begrensende faktor 
er spørsmålet om selektivitet så kritisk.1 I den senere tid har man økt fokuset på studier som 
spesifikt retter seg mot blant annet gener, proteiner og reseptorer som regulerer vekst og 
overlevelse av tumor7, da det er nødvendig å finne mer spesifikke måter å angripe maligne 
tumorer på enn den klassiske behandlingen med uselektive og sterkt toksiske midler.1 
1.3 Legemidler i behandlingen av kreft 
1.3.1 Cytostatika 
Alkylerende cytostatika ble introdusert i kreftbehandling for mer enn 60 år siden og er sterkt 
reaktive og ofte elektrofile stoffer som danner kovalente bindinger med diverse 
elektrondonorgrupper i ulike cellulære makromolekyler.8 Den cytotoksiske effekten skyldes i 
første rekke skade på DNA, med hemmet celledeling og senere apoptose. De alkylerende 
midlene er av de aller mest benyttede cytostatika. De enten foreligger som, eller blir 
omdannet til, substanser med stor reaktivitet overfor cellenes elektronrike grupper. De 
alkylerende midlene kan deles inn i forskjellige  kjemiske grupper etter deres varierende 
struktur, men de har prinsipielt felles virkemåte. Blant alkylerende cytostatika finner vi 
sennepsgassderivater, hvor syklofosfamid(1) har bredest anvendelse.8b, 8c 
 
Figur 1. Eksempel på alkylerende cytostatika, syklofosfamid(1) 
3 
 
Antimetabolitter er strukturanaloger til normale molekyler som er viktige for normal funksjon 
av cellen. De forstyrrer reaksjonsveier som er essensielle for cellen, enten ved å reagere med 
bestemte enymer og hemme deres aktivitet  eller ved å virke som falske substrater som fører 
til dannelse av abnorme makromolekyler. Behandlingsprinsippet går tilbake til 1940-årene, 
men antimetabolitter spiller fremdeles en nøkkelrolle i medikamentell behandling av en rekke 
kreftsykdommer. De kan deles inn i folsyreanaloger, purinanaloger og pyrimidin 
antagonister.8b, 8c Metotreksat(2) er et eksempel på en folsyreanalog og benyttes mot blant 
annet leukemi og brystkreft, i tillegg til at det i lavdose brukes antiinflammatorisk og 
immunsupprimerende ved blant annet noen tilfeller av psoriasis og reumatoid artritt.8c 
 
                 
Figur 2. Eksempel på en antimetabolitt, folsyrenalogen metotreksat(2) 
 
Legemidler i plantealkaloidgruppen kan deles inn i tre deler: Vinkaalkaloider, taxaner og 
epipodofyllotoksiner. De har stort sett virkning på mikrotubuli, men noen gjør også skade på 
DNA-kjeden. De antimitotiske egenskapene til vinkaalkaloidene vinkristin(3) og vinblastin(4) 
ble oppdaget først, og det har også  blitt laget semisyntetiske derivater av disse som er i bruk 
mot kreft. De har felles virkningmekanisme ved at de hindrer polymerisering av mikrotubuli 
og fremmer depolymerisering, noe som fører til blokade i metafasen. De har for øvrig  veldig 
forskjellig klinisk anvendelse og bivirkninger.8c, 9 Combretastatinene er også forbindelser som 
fremmer depolymerisering av tubulin, og vil bli diskutert nærmere senere. Taxanene hemmer 
tubulindepolymerisering og utgjør en viktig gruppe cytostatika utviklet på 90-tallet. 
Paclitaxel(5) og derivatet docetaxel(6) fremstilles i dag semisyntetisk fra nålene til en 
barlindart langt mer utbredt enn Taxus brevifolia, hvor paclitaxel først ble isolert fra barken.9 
Epipodofyllotoksiner har også virkning på mikrotubuli, men hovedeffekten kommer først og 
4 
 
fremst ved hemming av topoisomerase II og indusering av  kjedebrudd i DNA.9-10 De er 
semisyntetiske derivater av podofyllotoksin(7) og har vært i klinisk bruk siden tidlig på 70-
tallet.11 Etoposid(8) er et eksempel på et slikt derivat. 
 
Figur 3. Utvalgte legemidler i plantealkaloidgruppen  
Epotiloner er sekundære metabolitter dannet av myxobakterier som ved «screening» viste 
antifungal aktivitet og senere også ble vist å ha en paclitaxellignende virkningsmekanisme12 
Epotiloner viste hemming av tubulindepolymerisering in vitro og demonstrerte 
antitumoraktivitet. Mange syntetiske og semisyntetiske analoger har derfor blitt laget og flere 
av disse har vist effekt ved behandling av tumorer resistente mot førstehåndsbehandling.  
Figur 4.  Ixabepilon (9, Ixempra) 
5 
 
I 2007 ble laktamet ixabepilon(9), Ixempra, godkjent av FDA for bruk i bekjempelse av 
brystkreft, hvor annen behandling ikke har gitt effekt, men det er ikke i klinisk bruk i Norge. 
Flere epotiloner er i dag i kliniske studier.13 
Noen antibiotika er så toksiske for animalske celler at de ikke kan brukes i behandling mot 
infeksjonssykdommer. De kan derimot være aktuelle som antitumormidler og kommer 
innunder kategorien cytotoksiske antibiotika. Denne gruppen cytostatika omfatter 
antracykliner og beslektede stoffer av disse, i tillegg til en heterogen gruppe med  øvrige 
antibiotika. Antracyklinene regnes som de viktigste av de cytotoksiske antibiotika og er blant 
våre mest effektive antitumormidler og doksorubicin(10) har bredest anvendelse av 
disse.Antracyklinene består av en tetracyklisk ringstruktur som er koblet til en sukkergruppe, 
men selv om strukturene er relativt like, varierer både egenskaper og klinisk anvendelise i stor 
grad. De har en kompleks mekanisme for antitumoreffekt som involverer hemming av 
topoisomerase II, samtidig som deres tendens til å generere frie radikaler trolig også bidrar til 
cytotoksisiteten.8c, 14 
 
Figur 5. Doksorubicin(10) 
Platinaforbindelser er en type cytostatika som involverer uorganiske platinakomplekser. Disse 
forbindelsene hydrolyseres og aktiveres i cellene og fører til skader på DNA på lignende 
måter som alkylerende cytostatika.8c Cisplatin(11) var den første tungmetallforbindelsen som 
viste sikker klinisk effekt ved behandling av kreft.1 
 
 
Figur 6. Cisplatin(11) 
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Kamptotecin ble utvunnet fra det kinesiske treet camptotheca acuminata og derivater av dette, 
eksempelvis topotekan(12), brukes i dag i kreftbehandling. Kamptoteciner induserer apoptose 
ved å hemme toposiomerase I og skader derved DNA.10 
Figur 7. Topotekan(12) 
 
Det finnes også mange andre cytostatika og antitumormidler som ikke faller inn under noen 
gruppe, og med andre virkningsmekanismer enn nevnt her. Da cytostatika som kjent har en 
del bivikninger kreves det i  noen tilfeller legemidler som motvirker toksisitet av cytostatika, 
blant annet Mesna og Rasburikase.8c 
1.3.2 Andre legemidler i kreftbehandling 
Det forskes kontinuerlig for å finne effektive legemidler mot kreft, og det utvikles nå en rekke 
såkalte målrettede kreftmidler, som i første rekke er legemidler som griper inn i cellenes 
signaloverførende reguleringsmekanismer. De består stort sett av proteinkinasehemmere, som 
er hemmere av tyrosin kinase og andre proteinkinaser, og andre signalhemmerere. Brukes 
blant annet som behandling mot forskjellige typer leukemi, ikke-småcellet lungekreft, 
metastatisk brystkreft og nyrekreft. 
Andre legemidler i bruk i kreftbehandling i dag er monoklonale antistoffer, 
aromatasehemmere, midler til fotodynamisk terapi, hormoner og  hormonantagonister for å 
nevne noen.8c, 15  
1.3.3 Kombinasjonsbehanding 
Det å kombinere flere cytostatika under intens behandling er et helt dominerende prinsipp i 
dagens behandlingsregimer. At kombinasjonsterapi er effektivt er dokumentert både 
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eksperimentelt og klinisk. Man kan oppnå additiv eller kanskje også synergistisk effekt ved å 
kombinere medikamenter med ulik virkningsmekanisme. Terapien kan også optimaliseres ved 
å angripe maligne celler med flere stoffer som har ulik toksisitet på normale vev, slik at man 
kan  oppnå mindre bivirkninger i forhold til effekt. Det er også mindre sannsynlig at en celle 
skal utvikle resistens mot to eller flere medikamenter samtidig, da flere celler vil dø før de 
rekker å bli resistente.1 
1.4 Cellesyklus 
Celler blir generert fra celler, og den eneste måten å danne flere celler på er ved deling av de 
cellene som allerede eksisterer.16 Ukontrollert celleproliferasjon er et kjennemerke på kreft, 
og tumorceller har som regel  ervervet skade på gener som direkte regulerer cellecyklus.17 
Hver celledeling markerer begynnelsen – og slutten – på cellesyklus. Dette er en kjede av 
hendelser som sikrer at hver dattercelle vil arve en kopi av hvert kromosom. Den mest 
grunnleggende funksjonen til cellesyklus er at DNA blir riktig replikert en gang og nøyaktig 
dele de to kopiene i to genetisk identiske datterceller. Det er disse prosessene som definerer 
de to viktigste fasene i cellesyklusen.16-18 
Før en celle kan dele seg, må den kopiere alt sitt DNA. Dette skjer i S-fasen i cellens 
livssyklus, også kalt syntesefasen. Etter denne fasen segregeres kromosomene og celledeling 
skjer i M-fasen, som er mitosen og cytokinesen. De fleste celler trenger mye mer tid til å 
vokse og doble proteiner og organeller i cellen enn de trenger til å replikerer DNA og dele 
seg. Delvis for å få mer tid til vekst, finnes det ekstra mellomfaser, «gap-faser», i de fleste 
cellesyklus – en G1-fase mellom M- og S-fasen og en G2-fase mellom S-fasen og mitosen, 
som vist i figur 8. G1,S og G2-fasene utgjør til sammen interfasen.16, 18     
8 
 
             
Figur 8. lllustrasjon av de fire fasene i  cellesyklus. Hentet fra referanse 19 
 
Men de to G-fasene er ikke der bare for å forsinke celleveksten. De gir også cellen tid til å 
monitorere det indre og ytre miljøet for å sikre at vilkårene for celledeling er passende og at 
alle forberedelser er gjort før cellen setter i gang med S-fasen eller mitosen. G1-fasen blir 
spesielt viktig, da beslutningen om å starte celledeling oppstår når cellene passerer et 
forpliktelsespunkt sent i G1-fasen. Etter dette punktet blir de resistente mot ekstracellulære 
vekstregulatoriske signaler.17 
De fem første trinnene i M-fasen utgjør mitosen, mens cytokinesen skjer i det sjette trinnet 
som overlapper med siste del av mitosen. Mitosens fem trinn – profase, prometafase, 
metafase, anafase og telofase – skjer i en streng rekkefølge av sekvenser, mens cytokinesen 
begynner i anafase og fortsetter gjennom telofasen.20 
Centrosomet i en prolifererende celle duplikeres i interfase som forberedelse til mitose og i 
G2-fasen begynner centrosomet å danne to poler i cellen.16, 20 I de fleste eukariotiske celler er 
centriolepar assosiert med centrosomet og organiserer veksten av mikrotubuli. I løpet av 
profase blir de replikerte kromosomene mer kompakte i takt med reorganisering av 
cytoskjelettet. Under prometafasen åpnes kjernen slik at kromosomene kan festes til 
spindelapparatet som dannes av mikrotubuli som strekker seg mellom de to polene. I 
metafasen blir kromosomene innrettet i et plan mellom de to polene av den mitotiske 
spindelen og i anafase blir mikrotubuli kortere og polene beveger seg fra hverandre slik at 
datterkromosomene blir segregert til hver sin pol. Under telofasen dannes en ny kjerne rundt 
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hver av dattercellene, cytokinesen blir fullført og M-fasen er avsluttet.16, 20 Det at dette foregår 
i alle typer celler, både normale og kreftceller, gjør det vanskelig å påvirke kreftcellene 
selektivt.3 
1.4.1 Mikrotubuli 
Mikrotubuli er dynamiske rørformede strukturer bygget opp av tubulinsubenheter. Tubulin er 
byggesteinen i mikrotubuli, og i hver celle med kjerne i kroppen finnes to nært beslektede 
globulære proteiner, α- og β- tubulin. Disse to proteinene blir bundet sammen av ikke-
kovalente bindinger og danner en α-β heterodimer. Disse heterodimerene kan arrangeres 
«hode mot hale» og gi lange proteinfibre bestående av vekslende α- og β-tubulin, kalt 
protofilamenter. En mikrotubuli består av 13 slike protofilamenter som grupperes sammen og 
danner en hul, sylinderformet struktur.3, 21   
 
 
Figur 9.  Oppbygning av mikrotubuli og dets subenheter. Hentet fra referanse22 
 
Hver av monomerene har et bindingssete for guanosintrifosfat (GTP). GTP som binder seg på 
β-tubulin er utskiftbar og kan hydrolyseres til GDP, noe som har en viktig effekt på de 
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dynamiske egenskapene til mikrotubuli. Det GTP-molekylet som binder seg til α-tubulin 
monomeren blir ikke hydrolysert eller byttet ut og kan ses på som en del av 
tubulinheterodimerstukturen. For når mikrotubuli er dannet er ikke disse komplekse 
proteinrørene statiske. Protofilamentet har en strukturell polaritet og mikrotubuli vokser ved å 
addere tubulinheterodimerer til pluss-enden (β-tubulin). De har en dynamisk struktur og 
polymeriserer når de trengs i cellen, og depolymeriserer når de ikke lenger behøves.3, 21 
Mikrotubuli har en rekke funksjoner, som nevnt danner de den mitotiske spindelen som ved 
celledeling  er nødvendig for forflytning av kromosomene til polene til den nye cellen. De 
utgjør også cytoskjelettet i cellen sammen med actinfilamentene og de intermediære 
filamentene og er med på gi cellen form og struktur. Dette gjør at de er nødvendige for å 





2 Tubulin-interaktive naturprodukter 
2.1 Naturprodukter som legemidler mot kreft 
Naturprodukter er hovedkilden med tanke på anticancerlegemidler og det har lenge vært brukt 
planter som et ledd i behandlingen mot kreft.23 En studie utført av Cragg m.fl. 24 i 2008 og 
som omhandlet 1024 nye kjemiske forbindelser, viste at 67% av disse formelt var syntetiske. 
Men av disse var 18% syntetiske forbindelser med en farmakofor fra et naturprodukt og 13% 
etterlignet et naturprodukt med inhibitorisk virkning på det molekylærere interressetarget. Så 
kun 37% var rent syntetiske. For anticancerforbindelser var andelen som stammet fra  eller 
var  inspirert av naturprodukter nær sagt 80%. Analysen viste at naturprodukter gir verdifulle 
bidrag ikke bare som potensielle kjemoterapeutiske forbindelser, men også som 
utgangsmolekyler, «lead compounds», som kan være grunnlag og  inspirasjon for semisyntese 
og total syntese av nye effektive legemidler. 
Naturproduktene kan være strukturelt komplekse og har blitt utvalgt gjennom evolusjon for å 
binde seg til biologiske makromolekyler og representerer derfor en gruppe «priviligerte 
strukturer», som er gode modeller for syntese av nye, biologisk aktive, naturproduklignende 
molekyler. Men selv om naturprodukter viser effektiv og selektiv biologisk aktivitet har de 
ikke undergått denne evolusjonelle seleksjonen for å passe som legemidler for mennesker. 
Disse naturproduktene kan virke som «lead compounds» for utvikling av analoger generert 
ved kombinatorisk biosyntese og/eller kombinatorisk kjemi, med forbedrede farmakologiske 
egenskaper. For å få riktig potens og effekt, selektivitet og farmakokinetiske egenskaper 
kreves det ofte modifisering, fjerning eller introduksjon av funksjonelle grupper eller 
stereosentre, men også for å øke fysiokjemiske og farmakokinetiske egenskaper.24 
2.2 Tubulin-interaktive forbindelser og deres 
virkemåte 
Antimitotiske forbindelser viser strukturelt stor variasjon, selv blant forbindelser som 
interagerer i samme bindingsområde på tubulin. De representerer naturprodukter innhentet fra 
en rekke organismer, syntetiske forbindelser og syntetiske analoger av disse. Tubulin-
interaktive molekyler (TIAs) kan deles inn i om de induserer eller inhiberer tubulin dannelsen 
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og noen strukturer er vist i Figur 10.25
 
Figur 10. Utvalgte  tubulin-interaktive forbindelser 
Det er flere kjente bindingsseter på tubulin: taxol-setet, laulimalid-setet, vincadomenet og 
kolkisin-setet. Forbindelser som binder seg til taxoid- eller laulimalid-setet fremmer dannelse 
av tubulin. Best beskrevet av de to bindingssetene er taxoid-setet, hvor blant annet 
paclitaxel(5), epotilon A(13) og B(14) og discodermolid(15) binder seg. Laulimalid(16) er 
vist at binder seg på et annet sete enn taxoid-setet. Forbindelser som binder seg til 
vincadomenet og kolkisin-setet hemmer mikrotobulindannelsen. Noen av naturproduktene 
som binder seg i vincadomenet er vinblastin(4) og vincristin(3), og som også var de første 
naturproduktene som kom ut i klinisk bruk.25 I motsetning til de tidligere nevnte strukturene 
har forbindelsene som binder seg til kolkisin-setet en tendes til å ha relativt enkle strukturer, 
og forbindelser som binder seg her er kolkisin(17),podofyllotoksin(8), 2-metoksyøstradiol(18) 
og noen av combretastatinene, for eksempel 19.24-26 Bruk av kolkisin i kreftbehandling blir 
hindret pga. dets toksisitet, men det er i bruk mot blant annet akutte anfall av urinsyregikt.3, 27  
Det har også blitt benyttet mot familiær middelhavsfeber og leverchirrhose.28 
TIAs klassifiseres som enten hemmere eller indusere av tubulinpolymerisering, da de har 
motsatt effekt ved høy konsentrasjon, men ved lave konsentrasjoner viser de en felles effekt 
hvor de undertrykker mikrotubulidynamikk. Dette forklarer forskjellen i konsentrasjon som 





Combretastatiner har på grunn av deres enkle struktur og interressante anticanceregenskaper 
mottatt mye oppmerksomhet, spesielt siden de i tillegg til cytotoksisitet også viser 
antivaskulære egenskaper.30 Combretastatinene deles inn i A, B, C og D-serier etter deres 
strukturelle karakteristikker. A-serien består av cis-stilbener, B-serien av dihydrostilbener, C-
serien av quinoner og D-serien omhandler makrosykliske laktoner.31 Figur 11 viser en 
oversikt over utvalgte combretastatiner. 




























Combretastatin (21) CA-4 (20) CB-1 (22)
CC-1 (23) CD-2 (24)  
Figur 11. Combretastatin (21) og utvalgte strukturer fra henholdsvis A(20), B(22), C(23) og D(24)-seriene. 
Combretastatin A1(19) og dets nært beslektede analog combretastatin A4(20) er de mest 
studerte forbindelsene i denne gruppen, og viser både potent cytotoksisitet og er potente 
hemmere av tubulindannelse.30a Fosfat-prodrugs av disse har allerede entret flere kliniske 
studier som anticancerlegemidler.32 Det er problemer knyttet til combretastatinene da de har 
lav vannløselighet og biotilgjengelighet. De kan isomerisere fra cis til trans, samt at de kan 
danne ringslutning slik at det dannes fenantrener, noe som reduserer aktiviteten.33 
Studier viser at combretastatin A-4(CA-4) har en høy cytotoksisk effekt mot flere humane 
kreftcellelinjer, inkludert noen multidrug resistente cellelinjer, hvor den cellulære pumpen 
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ikke gjenkjenner CA-4. CA-4 inhiberer i tillegg angiogenese, som er en nødvendighet for 
vekst av store tumorer. CA-4 ødelegger angiogenetiske kar og dette fører til apoptose av disse 
endotelcellene.3, 34 
3.1 Oppdagelse og identifikasjon 
Combretastatinene er en gruppe naturprodukter som først ble isolert fra grener, blader og frukt 
fra det sør-afrikanske treet Combretum caffrum av Pettit m.fl. i 1982. Det var kjent at pulver 
fra rotbarken på C. caffrum ble brukt som et «Zulu heksebrygg» for å skade fiender. Den 
første isolerte forbindelsen med biologisk aktivitet fra dette treet var combretastatin 21.35 
Combretastatin A-1(19) ble isolert fra barken til C. caffrum av Pettit m.fl. i 1987 og 












Combretastatin A-1 (19 R = OH)




Figur 12. Combretastatin (21), Combretastatin A-1(19) og A-4(20) 
3.2 Biologiske aktiviteter av CA-1 og CA-4 og deres 
prodrugs 
Selv om combretastatinene var interressante på grunn av sine inhibitoriske aktiviteter på 
tubulin, har det også i senere tid blitt vist mer interesse for deres evne til å selektivt ødelegge 
blodårer i tumor. Det er denne evnen som det i dag er mest fokus på, og derfor undersøkes nå 
denne effekten brukt i kombinasjon med andre terapiformer. 
3.2.1 Inhibitorisk aktivitet på tubulin 
Det har blitt syntetisert fosfat-prodrugs av både CA-1 og CA-4, henholdsvis CA-1P(25) og 
CA-4P(26), for å øke vannløseligheten. Disse «prodrugs» blir in vivo defosforylert av 








Figur 13. Fosfatprodrugs av CA-1 og CA-4, henholdsvis CA-1P(25) og CA-4P(26). 
De defosforylerte forbindelsene, CA-1 og CA-4, binder seg deretter ved eller i 
kolkisinbindingssetet på β-tubulin og inhiberer tubulinpolymerisering/mikrotubulidannelse.33b, 
37-38 
3.2.2 Cytotoksisk aktivitet 
Det er vist at CA-4P stanser cellene i G2/M-fasen av cellesyklus.38b Studier av CA-4 viser 
sterk cytotoksisk effekt mot flere kreftcellelinjer, både humane og multidrug resistente 
cellelinjer,3, 34a, 39 med IC50-verdier i nanomolarområdet.33b, 36a, 39 CA-1 derimot, viste en stor 
grad av kryssresistens, muligens på grunn av økt affinitet for «drug-efflux» prosesser i de 
resistente cellene.39 
3.2.3 Antivaskulær aktivitet 
For at en tumor skal kunne vokse utover 1-2mm3 er den avhengig av tilstrekkelig 
blodforsyning. Angiogenese er derfor essensielt for vekst og metastasering av større 
tumorer.40 
CA-4 var det første depolymeriserende tubulin-interaktive molekylet som viste ødeleggende 
aktivitet på blodkar i endotel tilknyttet tumor ved godt tolererte doser. Disse potente og 
selektive antivaskulære effektene ble sett ved mindre enn en tidel av maksimum tolererte dose 
(MTD) og har et bredt terapeutisk vindu.41  
Siden kreftceller er avhengige av god blodforsyning for å kunne danne større tumorer, kan 
den antivaskulære aktiviteten til tubulininteragerende forbindelser utgjøre en fremgangsmåte 







CA-1P, OXi4503     R1= R2=PO3Na2 (25)
CA-4P, ZybrestatTM R1=H, R2=PO3Na2 (26)
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mikrotubuli. Molekyler som bindes til tubulin kan hindre dannelse av nye blodårer ved å 
inhibere trinn i angiogenesen, eller de kan virke ødeleggende på allerede eksisterende blodårer 
i tumor. Den siste gruppen kalles «vascular disrupting agents» (VDAs).40b  
VDAs kan deles inn i to grupper, de som bruker antistoffer og peptider for å levere virkestoff 
til tumorendotel og de som utnytter de karakteristiske forskjellene mellom tumor- og 
normalvaskulatur. Den siste gruppen er VDAs med lav molekylvekt og inkluderer 
tubulininteraktive depolymeriserende forbindelser, med CA-4 som lead compound.41 CA-4s 
mer vannløselige prodrug, CA-4P, var den første av disse forbindelsene til å entre kliniske 
studier, og er det VDA blant de tubulininteragerende forbindelsene som er mest studert. 42 
CA-1P har vist seg å ha en mer potent vaskulær effekt enn CA-4P i tumormodeller in vivo.43 
Forbindelser som interagerer med tubulin kan virke både antiangiogenetiske og som VDAs. 
Ved å endre dynamikken i mikrotubuli kan de påvirke endotelcellefunksjoner som er 
essensielle i den angiogenetiske prosessen, noe som fører til hemming av tumorvekst. 
Effekten de har på organisering av mikrotubuli fører til ødeleggelse av blodforsyningen i 










Studier har vist at CA-4P og CA-1P kun fører til moderat hemming av tumorvekst. 
Histologiske analyser har vist at opptil 80-90 %  av tumormassen kan bli nekrotisk bare få 
timer etter administrering av en enkel CA-4P-dose.44 Karakteristiske kjennetegn for slike 
VDAs er reduksjon i blodforsyning i tumor, induksjon av tumornekrose, sekundær celledød i 
tumor på grunn av iskemi og tilstedeværelsen av overlevdende krefteceller i ytterkanten av 
tumor.  Siden cellene i tumorperiferien hovedsaklig får sin næring gjennom omkringliggende 
blodårer fra normalt vev blir det igjen en livsdyktig ytterkant med kreftceller etter behandling 
med disse forbindelsene. Som et resultat av dette er det ikke sannsynlig at administrering av 
VDAs alene vil være kurerende. Det er enighet om at disse agents vil ha størst nytte i 
kombinasjon med konvensjonell kreftbehandling og det har derfor vært stor interesse for å 




4 Analoger av CA-1 og CA-4 
Den relativt enkle og karakteristiske grunnstrukturen til combrestatinene, i tillegg til enkle 
syntesemetoder og det store registeret av ulike synteseveier for å danne stilbenoider, har ført 
til omfattende SAR-studier rundt disse. Et stort utvalg av forbindelser har blitt syntetisert for å 
etterligne struktur og effekt av combretastatinene, da spesielt av CA-4 og CA-1.26 Det er ikke 
mulig å få med alle combretastatinanalogene i denne oppgaven, da de finnes i stort antall, 
men en liten oversikt vil bli gitt her. 
Selve combretastatinstrukturen kan deles inn i tre deler – en A-ring, en B-ring og en bro som 
linker de to ringene. Det har blitt lagt mye arbeid i modifikasjon av combretastatinstrukturen 
for å få en bedre forståelse av struktur-aktivitets forhold og for å komme frem til nye, potente 
analoger.26, 45 

























Figur 15. De forskjellige delene av combretastatin A-1(19) og A-4(20) 
 
4.1 Modifikasjoner på ring A 
Basert på kjente SAR-data er det relativt få forskningsgrupper som har gjort forsøk på 
endringer på ring A, da 3-,4-,5-trimetoksyfenylenheten fremstår som svært nødvendig for best 
cytotoksisk aktivitet.33b, 46 Noen unntak finnes, og det er vist at ved å bytte ut 
trimetoksyfenylenheten med en trimetylfenylenhet, eller metoksygruppen i 3-posisjon med et 
halogen (F, Br, Cl) blir tubulinhemmende aktivitet beholdt, mens cytotoksisiteten blir 
redusert.46d, 47 Metoksygruppene er også byttet ut for å danne et trifluorostilbenoid, uten 
forbedring av effekt.46d Substitusjon av to av de vicinale metoksygruppene med en 
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metylendioksybro har blant annet ført til Stilstatin 1(27), vist i figur 16,  men sammenlignet 
med CA-1 er cytotoksisiteten redusert, selv om det fortsatt viser potent tubulinhemming.33b 
















Figur 16. Eksempel på  analoger med modifikasjon på A-ringen  
 
En polar aminogruppe satt inn i 2-posisjon på CA-4 har gitt en analog(28) som har vist potent 
cytotoksisitet og tilsvarende tubulinhemmende aktivitet som CA-4.48 Hele 
trimetoksyfenylenheten har også vært substituert med andre ringsystemer, blant annet furan 
og indolderivater,49 uten at det har resultert i økt aktivitet.46e, 49a, 50 
4.2 Modifikasjoner på ring B 
4.2.1 Combretastatin A-4 
Mange studier har vist at 4’- metoksygruppen er viktig for optimal cytotoksisk aktivitet, men 
ikke nødvendigvis for inhibitorisk aktivitet på tubulin.46b, 46d, 46f, 48, 51 Om man substituerer 4’-
metoksygruppen med en metyl-, klor- eller dimetylaminogruppe får man forbindelser med 
potent tubulinhemmende aktivitet, men redusert cytotoksisitet.46b, 46f 
Det har blitt undersøkt effekten av 3’-hydroksygruppen sammenlignet med analoger hvor 
denne substituenten ikke var til stede, og det var ikke alltid man kunne observere noen 
signifikant forskjell i potens.52 3’-hydroksygruppen er altså ikke nødvendig for potent 
aktivitet, og fjerning av hydroksylgruppen på CA-4 førte kun til litt redusert aktivitet.46f Men 
om det skulle være en forskjell var det alltid den 3’-hydroksysubstituerte forbindelsen som 
viste høyest aktivitet.52 Forbindelser som er mest lik CA-4, altså de med en metoxylgruppe i 
para-posisjon sammen med en hydroksylgruppe i meta-posisjon, har i mange tilfeller vist seg 
å være de mest potente derivatene.46a, 52-53 Det er også undersøkt effekten ved  substitusjon av 
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alkylgrupper i 3’-posisjon, hvor (E)-arylalkenanalogene generelt sett viste bedre cytotoksisitet 
i forhold til de enkle O-alkylderivatene.54 
Nitrogenmodifiserte analoger med blant annet en  azidgruppe i 3’-posisjon viste sterk 
hemming av tubulinaktivitet, med azidanalogen nesten like potent som CA-4. 3’-
azidocombretastatin(29) viste også stor cytotoksisk aktivitet.55  3’-hydroksygruppen har også 
blitt substituert med en aminogruppe, noe som har gitt analoger med potent cytotoksisk og 
tubulinhemmende aktivitet – cytotoksisiteten har også i noen tilfeller vært forbedret.46a, 51c, 53d, 
55-56  
 



















Figur 17. Struktur av noen nitrogenmodifiserte analoger 
Serinamidanalogen 30, AVE8062 (Ombrabulin), har også vist potent tubulinhemmende og 
cytotoksisk aktivitet og har blitt utprøvd i fase I/II-studier.56f, 57 Substitusjon med nitrogrupper 
i 3’-posisjon viste deriomot som regel redusert aktivitet i forhold til tilsvarende 
aminoanalog.46a, 46i, 53d, 55, 56c, 58 Det samme gjorde 4’-nitrogenmodifiserte analoger, som også 
viste dårligere inhibitorisk aktivitet på tubulin.55  
Økt inhibering av tubulinpolymerisering sees også med analoger som har fluor substituert i 
3’-posisjon, men det reduserer cytotoksisitet.46d, 59  I en studie hvor borsyre ble benyttet som 
en isoster for den aromatiske 3’-hydroksygruppen, var analogen en mer potent tubulinhemmer 
enn CA-4 og viste potent cytotoksisitet.60 
 
Heterosykliske analoger av CA-4 har også blitt laget, hvor indol eller benzothiofen har 
erstattet B-ringen, men disse var mye mindre aktive sammenlignet med CA-4.61   
En benzofurananalog, BNC105(31), har vist god tubulinhemmende aktivitet og cytotoksisitet 
sammenlignet med CA-4. Videre undersøkelser har vist at både en C7-OH og en C2-
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substituent er nødvendig for best mulig aktivitet.62 B-ringen har også blitt  substituert med en 
naftylenhet, men at dette også gav lavere effekt enn CA-4 selv.46h  
 
 










Figur 18. Benzofurananalogen  31, BNC105 
En serie analoger hvor B-ringen er skiftet ut med et stereoidskjelett er også syntetisert, hvor 
den beste analogen viste moderat cytotoksisitet i brystkreftcellelinjer og potent 
tubulinhemmende effekt.63 
 
4.2.2 Combretastatin A-1 
Av rapporterte analoger har en god del et hydrogen i 2’-posisjon, men noen analoger har 
andre substituenter i denne posisjonen og vil derfor regnes som analoger av CA-1. Analoger 
med en 2’-aminogruppe viser potent cytotoksisk og tubulinhemmende aktivitet, men 
cytotoksisiteten reduseres dersom det introduseres ytterligere aminosubstituenter i 5’ og 6’-
posisjon eller nitrogrupper i 2’, 5’ og 6’-posisjon.48, 64 
Sammenlignet med CA-1 viser en 2’,3’-diaminosubstituert analog(32) lignende 
tubulinhemmende aktivitet og  bemerkelsesverdig cytotoksisitet.65 . Det er antatt at 2’,3’-
diaminoanalogen  kan danne et ortho-diimin tilsvarerende  ortho-quinonderivatet av CA-1 og 
som hevdes å gi et stort bidrag til anticanceraktiviteten og som er vist å  fører til selektiv 
avstengning av blodgjennomstrømning i tumor.65 En annen analog som er mye mer 
cytotoksisk enn CA-1 er en 2’,3’-difluoroanalog(33), som økte inhibering av cellevekst 16 
ganger i K562-cellelinjer sammenlignet med CA-1, men var likevel mindre potent 
sammenlignet med CA-459a En 2’-klorsubstituert analog viste redusert cytotoksistet, men 

















Figur 19. Eksempler på CA-1 analoger med modifikasjon på B-ringen  
 
4.3 Modifikasjoner på broen 
Et stort antall analoger med endringer  på broen har blitt rapportert, mange med flere 
modifikasjoner samtidig, eksempelvis både på ring B og på broen, og det har blitt syntetisert 
og utført biologiske  studier på en rekke av disse. Brolengden ser ut til å være vesentlig for 
både cytotoksisitet og tubulinhemming når det sammenlignes analoger med samme 
substitisjonsmønster som CA-4. 2 atomer i broen viser best aktivitet, etterfulgt av analoger 
med 1 og 3 atomer. 4 atomer i broen reduserer potensen ytteligere, mens en analog uten bro er 
lite aktiv.66 Denne rekkefølgen kan endre seg etter som substitusjonsmønsteret på ringene 
endres, og det finnes flere eksempler på aktive analoger som har en annen brolengde enn 2 
atomer.46b, 52, 53b, 66 Fenantrener og fenantrenlignende strukturer viser også redusert 
inhibitorisk effekt på cellevekst og tubulinpolymerisering.33b Konversjon fra cis til trans 
reduserer generelt sett cytotoksisiteten, det samme gjør saturasjon av olefinbroen.33b, 46b, 46d, 46f, 
47, 50, 67 Som regel synker tubulinhemmende aktivitet i følgende rekkefølge:                          























Figur 20. Cis-(20) og trans-Combretastatin A4(35) og korresponderende dihydrostilbenanalog(34) 
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4.3.1 Analoger med 1 atom i broen 
Blant disse analogene finner man isocombretastatinene og benzophenonene (figur 21), som 
har vist lignende cytotoksisk aktivitet sammenlignet med sine respektive combretastatiner. 
Phenstatin er navnet på benzophenonanalogen(36) med samme substitusjonsmønster som       
CA-452, og hydroksycombretastatin(37) er den tilsvarende analogen til CA-1.69 
Isocombretastatinene, for eksempel 38,  har også vist lik eller bedre effekt på 
tubulinhemming.46i, 52, 69-70  














hydroksyphenstatin (R=OH, 37) isocombretastatin A-4 (38)  
Figur 21. Eksempler på strukturer med 1 atom i broen 
Det finnes også mangfoldige rapporterte analoger med andre brotyper, blant annet metylen, 
eter, amin, amid og thioeter46b, 46i, 52, 53b, 66, 71, men selv om flere av disse viste gode 
cytotoksiske egenskaper var det få som viste god aktivitet mot tubulindannelse.71 
4.3.2 Analoger med 2 atomer i broen 
Med hensyn til dobbeltbindingene, er avstanden mellom de to aromatiske ringene et viktig 
strukturelt trekk som er med på å avgjøre combretastatinenes evne til å binde seg til tubulin.51a  
De fleste av de rapporterte SAR-studiene har blitt utført på stilbener, og det har også blitt 
evaluert en mengde med substituerte stilbener. Det er vist at cis-stilbener viser større 
cytotoksisk og tubulinhemmende aktivitet enn trans-stilbener.33b, 46b, 46f, 47, 50, 67 
Det har blitt introdusert estergrupper på broen, men disse endringene resulterte i tap av 
antitubulinaktivitet eller betydelig lavere cytotoksisk aktivitet. Introduksjon av en 
hydroksymetylgruppe resulterte i tap av tubulinhemmende aktivitet og 1/20 lavere cytotoksisk 
aktivitet sammenlignet med CA-4, mens introduksjon av en aminometylgruppe gav inaktivt 
produkt. Introduksjon av et aldehyd beholdt antimitotisk aktivitet, men reduserte 
cytotoksisitet.58 Det er også i flere studier vist at introduksjon av forskjellige substituenter i 
enten α- eller β-posisjon på olefinet reduserer cytotoksisk og/eller inhibitorisk effekt på 
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tubulin.46b, 58, 68 Derivater med alkan- eller alkynbroer reduserte også cytotoksisk og 
antitubulin aktivitet.51a  Men introduksjon av et eller to fluoratomer på dobbeltbindingen, i 
motsetning til introduksjon av større grupper, har liten påvirkning på biologisk respons, og 
cytotoksisitet og tubulinhemmende aktivitet er bevart.51a  
Ikke-heterosykliske analoger har også blitt evaluert som bro mellom ring A og B. Størrelsen 
på ringene har variert mellom tre og seks atomer, og blant de mer interessante analogene er 
noen 2,3-diarylsyklopentenonanaloger, blant annet 39. De viser potent cytotoksisitet, med 
IC50<2.7nM i flere humane kreftcellelinjer og utviser signifikant antitumoraktivitet in vivo. 
Karbonylgruppen viser seg å være viktig for aktivitet, da fjerning av denne fører til tap av 
aktivitet. Regioisomeren med karbonylgruppen vendende mot ring A viste seg å være den 
mest aktive. Karbonylgruppen har også blitt byttet ut med en oksim-gruppe og denne 
forbindelsen(40) hadde økt hemmende aktivitet på tubulin, sammenlignbar med CA-4.51b, 56b 
Introduksjon av en syklopropylenhet har også vist moderat tubulinhemmende og cytotoksisk 
aktivitet, men dårligere sammenlignet med CA-4.72 















Figur 22. Eksempel på ikke-heterosykliske analoger 
Det er også utprøvd mangfoldige heterosykler for å låse konfigurasjonen mellom ring A og B 
i et cis-forhold.33a, 34b, 46a, 46c, 56a-c, 68b, 73 Størrelsen på ringene varierer mellom tre til seks 
atomer, men det er rapportert flest analoger med fem atomer i ringen. Epoksider har blitt 
benyttet for å danne en treleddet ring og de viste moderat cytotoksisk aktivitet, men hadde 
ingen aktivitet på tubulin.68b Flere cis-β-laktamanaloger er også vist å ha potent cytotokisk 
aktivitet.73f 
Mange av de femleddede heterosykliske analogene låst i cis-konfigurasjon har blitt evaluert 
for tubulinhemmende og vekstehemmende aktivitet og har vist seg å være mindre aktive enn 
CA-4. Noen unntak er imidlertid noen diaryloxazoloner som har vist cytotoksisk aktivitet 
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sammenlignbar med CA-4. Blant disse har 3,4-diaryloxazolonene vist bedre cytotoksisk 
aktivitet enn de 4,5-disubstituerte forbindelsene. Hydrokloridsaltet av 3,4-diaryloxazolon(41) 
viste signifikant antitumoraktivitet in vivo.56a  Noen diarylimidazoler har også vist potent 
cytotoksisk aktivitet, og lignende tubulinhemmende aktivitet som CA-4. Analog 42, en 1,5-
diarylimidazolanalog, har vist bedre cytotoksisk aktivitet sammenlignet med CA-4.46c, 73i 



















Figur 23. Strukturer av 3,4-diaryloxazolonanalog 41 og 1,5-diarylimidazolanalog 42 
Flere 4,5-diaryloxazoler har vist lignende tubulinhemmende aktivitet sammenlignet med CA-
4. Det er vist at 4,5-diarylisoxazolanalogen 43  gir  bedre tubulinhemmende aktivitet, men 
lavere cytotokisitet enn CA-4.46c, 73a Combretafuran(44) har også vist cytotoksisk aktivitet 
sammenlignet med CA-4.73k Det er også vist at introduksjon av en thiofenring ga moderat 
aktivitet,56e mens noen  C-2-substituerte thiazoler viste potent cytotoksisitet  og inhibitorisk 
aktivitet på tubulin.74  Noen 4,5-diaryl-1,2,3-thiadiazoler, som analog 45, viser potent 























Figur 24.  Strukturer av 4,5-diarylisoxazolanalog 43,  combretafuran 44  og 4,5-diaryl-1,2,3- thiadiazol 45 
Dioxolananalogen dioxostatin(46S) viste potent hemming av mikrotubulidannelse, nesten 
dobbelt så potent som CA-1. Enantiomeren 46R viste tubulinhemming ved konsetrasjoner ti 
ganger høyere enn CA-1.75  
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Figur 25.  Eksempel på en CA-1-analog med modifikasjon på broen 
Det er også vist at triazoler kan gi gunstig aktivitet. En amino-substituert analog  47 viste 
potent cytotoksisk og moderat tubulinhemmende aktivitet, men viste også potent anivaskulær 
aktivitet med forlenget effekt sammenlignet med CA-4.33a, 76 Den tilsvarende analogen av  
CA-1, 48, viste cytotoksisk effekt mot flere kreftcellelinjer i den «lave delen» av 
mikromolarområdet, i tillegg til tubulinhemmende aktivitet og effekt sammenlignbar med 
CA-1 og 47.73q 


















Figur 26.  Strukturer av aminosubstituerte triazolanaloger 
Ingen rapporterte heterosykler med seks atomer i ringen har vist biologisk aktivitet på linje 
med CA-4.73g, 73l 
4.3.3 Analoger med 3 atomer i broen 
Det er rapportert flere analoger med tre atomer i broen mellom ring A og B. Alkaner66, 
metylensulfonamider77, chalkoner og forskjellige sykliske broer er eksempler på dette. 
Forskjellige chalkonanaloger har blitt fremstilt og testet for biologiske aktiviteter,78 og 
chalkoner som vist i figur 27, har vist potent cytotoksisk og tubulinhemmende aktivitet 
tilsvarende CA-4. Det er også blitt laget chalkonlignende analoger, hvor olefinet er byttet ut 
med et epoksid, en pyrazolring78b eller en større syklisk struktur, men sistnevnte gav liten eller 
ingen aktivitet på tubulinhemming.73l 
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Figur 27.  Chalkoner med potent cytotoksisk og tubulinhemmende aktivitet 
Pyrazoler, pyrazoliner, isoxazoler, isoxazoliner, dioxazoler, oxadiazoler og triazoler er 
eksempler på forskjellige heterosykliske enheter som har blitt brukt som bro hos potensielle 
CA-4-analoger.73a, 73g, 78b, 79  Studier viser at introduksjon av en 1,3-substituert heterosyklisk 
enhet som regel resulterer i forbindelser med nedsatt biologisk aktivitet, selv om 
cytotoksisiteten hos de mest aktive av disse analogene er i mikromolarområdet. En 
pyrazolinanalog(51) viste moderat tubulinhemmende aktivitet, mens en analog med 
triazol(52) ikke viste hemmende aktivitet på tubulin.76 Denne viste derimot lignende eller 
bedre cytotokisk aktivitet enn CA-1. Dioxazolen 53 viste moderat tubulinhemmende aktivitet, 

























Figur 28.  Struktur av pyrazolinanalog 51, triazolanalog 52 og dioxazolanalog 53 
4.3.4  Analoger med fler enn tre atomer i broen 
Det finnes ikke så veldig mange analoger med fire eller flere atomer i broen som har blitt 
testet for cytotoksisk og tubulinhemmende aktivitet. Men det har blitt vist at utskiftning av 
cis-dobbeltbindingen med en (E,Z)butadienenhet ga forbindelser som for eksempel 54, med 
lik eller bedre depolymerisende aktivitet på mikrotubli enn CA-4. Den cytotoksiske 
aktiviteten derimot, var litt lavere enn hos CA-4. cis-dobbeltbindingen i 54 har også blitt 
skiftet ut med en cis-syklopropylenhet, analog 55, og som ga lignende aktivitet, men 
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utskifting av hele broen med en syklopropylamidenhet førte til tap av antitubulinaktivitet, 
men ikke cytotoksisk aktivitet.51c, 80 









Figur 29.  Strukturer av potente tubulinhemmende  analoger med fire atomer i broen 
4.4 Oppsummering av SAR 












Figur 30. Viktige strukturelle elementer av CA-4(20) 
Struktur-aktivitetsforholdene til CA-4 har blitt studert. Det er funnet at for å ha best aktivitet 
burde det være en 3,4,5-trimetoksyaryl-enhet og en metoksygruppe i 4’-posisjon. Endring av 
substituenter på A-ringen kan beholde inhibitorisk effekt på tubulin, men metoksygruppene er 
kan se ut til å være nødvendig for best cytotoksisk aktivitet. Innføring av en aminosubstituent 
i 2-posisjon har derimot bevart cytotoksisk aktivitet. De to aromatiske ringene må være 
separert av en linker-enhet. Denne avstanden kan varieres, men som regel reduseres 
cytotoksisiteten ved økt brolengde (2>3>4) . En cis-konfigurasjon på dobbeltbindingen er 
nødvendig for aktivitet og det er vist at å bytte ut olefinbroen med blant annet heterosykler 
som låser konfigurasjonen, som for eksempel thiadiazoler, thiofener eller triazoler, også kan 
gi gunstig aktivitet. Høy aktivitet vises også med en OH-gruppe i 3’-posisjon, men det er ikke 
nødvendig og denne gruppen er derfor et godt utgangspunkt for isosterisk modifikasjon. 
Substitusjon  i 3’-posisjon ser også ut til å påvirke cytotoksisk aktivitet mer enn 
tubulinhemmende aktivitet..   
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4.5 Kliniske studier 
På grunn av deres gode løselighet, sikkerhetsprofil og effekt er flere CA-4-analoger og en 
CA-1-analog for tiden i kliniske studier: CA-4P (Fosbretabulin), AVE-8062 (Ombrabulin), 







CA-1P, OXi4503     R1= R2=PO3Na2 (25)

























Figur 31.  Kjemisk  struktur av CA1- og CA4-analoger i kliniske studier. 
CA-4P(25) er for tiden i fase II/III –studier, blant annet i kombinasjon med paclitaxel og 
carboplatin, og har vist signifikant respons, spesielt ved tilbakevendende platinaresitent 
ovariekreft. Andre pågående studier undersøker effekten ved anaplastisk thyroidkreft og ved 
lungekreft.81 
AVE-8062(30) har vært igjennom flere fase I-studier, blant annet i kombinasjon med 
docetaxel.  I en fase II-studie ble det også testet ut effekt mot ovariekreft i kombinasjon med 
paclitaxel og carboplatin.57, 81  Utviklingen ble stanset i januar 2013 da en fase III studie ikke 
viste tilstrekkelig klinisk nytteverdi.82  
BNP105P(56) er et fosfatprodrug av CA-4-analogen BNC105(31). Kliniske studier i fase I 
viste signifikant nedgang i tumorperfusjon83 og en ny fase II studie ble utført for å vise 
sikkerthet og effekt. Responsen var imidlertid ikke god nok til å berettige videre forskning 
ved bruk alene.84 BNC105P er for tiden i en fase I/II-studie i kombinasjon med Everolimus 
mot en type nyrekreft.57 
CA-1-derivatet Oxi4503(26) har fullført flere fase I-studier og en ny fase I-studie rekruterer 
for tiden pasienter med tilbakevendende og refraktær akutt myeloisk leukemi (AML) og 
myelodysplastisk syndrom (MDS).57, 81 Studier har vist en doseavhengig lineær økning i 
maksimumskonsentrasjon i plasma, men dosene som har vist effekt  kan bare bli tolerert når 
brukt sammen med forebyggende behandling mot hypertensjon.81 
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Fase I og II-studier med CA-1P og CA-4P har vist kardiovaskulær toksisitet med negative 
effekter som blant annet hypertensjon og arytmi. Disse bivirkningene var dosebegrensende i 
fase I –studier med VDA-monoterapi og som kombinasjonsterapi. Studier  av VDAs har i 






Combretastatiner er utgangspunkt for mange struktur-aktivitetsstudier, og det er lagt mye 
arbeid i  å forbedre kjemiske og biologiske egenskaper. CA-4 har spilt en ledende rolle i 
utviklingen av antivaskulære forbindelser. In vitro og in vivo-studier har vist lovende 
cytotoksisitet, tubulinhemmende og antivaskulær effekt.  Flere av dets analoger blir i dag 
testet i kliniske studier og har vist interessante resultater, med lovende effekt ved behandling 
av tumorer, spesielt i kombinasjon med andre anticancerforbindelser. Det vil være viktig og i 
detalj bestemme den antivaskulære virkningsmekanismen for bedre å kunne forstå noen av 
bivirkningene og de toksiske effektene observert i pasientene. Det er også behov for videre 
SAR-studier av CA-4baserte analoger for eventuelt å kunne danne oralt biotilgjengelige 
forbindelser.  
SAR- studier demonstrerer potensialet til CA-4 og CA-1 og deres derivater som en klasse 
antimitotiske kreftmidler. Ut i fra det store mangfoldet innen karakteristiske strukturelle 
elementer har en stor del av strukturaktivitetsforholdet blitt rapportert, noe som vil være til 
stor hjelp for videre utvikling av potente legemiddelkandidater. Dessuten antyder mangfoldet 
blant de effektive analogene fleksibilitet av kolkisinbindingssetet på tubulin og flere studier 
på interaksjon mellom disse analogene og  kolkisinbindingssetet kan sørge for videre nyttig 
informasjon for design av en ny generasjon antimitotiske anticancerforbindelser. 
Det er fortsatt stor interresse for naturprodukter som «lead compounds» i utviklingen og søket 
etter nye og effektive legemidler mot kreft. Det er sannsynlig at det også i fremtiden vil være 
naturprodukter som vil generere nye og interessante utgangsmolekyler for nye og nyttige 
anticancerlegemidler. Blant arsenalet av legemidler som bekjemper kreft kan tubulin- 
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